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仁綜説〕 運動終板の変性と再生
運動終板の構造: 1. 
斎藤
末梢神経からの刺激は，運動終板を介して神経筋接合
部に至り，筋線維に刺激が拡り，骨格筋の運動が起こる
ことは電気生理学的にも古くから知られている。 
1878年， Ranvierは光学顕微鏡にて，運動終板の形
態を始めて記載したが， 1950年以降電子顕微鏡による
生物標本の研究の発展に伴い，運動終板の微細構造が 
Ro bertson (1956)，During (1967) らの報告にみられ
るように明らかになった。運動終板は Schwann細胞と
軸索がその細胞突起を筋表面に拡げ，陥凹を形成し，介
在する基底膜様物質でさえぎられ，終板軸素である終糸
が溝を形成し，神経下装置 subneuralapparatusを形
成する。 subneuralapparatusの各々の単位 unitはシ
ナプス裂溝 synapticcleftを形成している。光学顕微
鏡で区別されなかった終板構成細胞のうち，足板核 sole 
plate nucleusは筋核と Schwann細胞核とで成り，そ
の聞に明確な関連が判明するようになった。
また， 終末軸索 terminalaxon を被っている神経
周膜 perineuriumも神経の変性およひや再生に際し重要
な役割を持っていることが知られるようになった(Shan-
thaveerappaと Bourne1964)。
著者らは神経周膜の運動終板における役割を微細構造
にて明確にすべく，マウスを用いて運動終板を各方向に
連続切片を作成して検討を加えた。筋肉神経線維は支配
筋線維の筋腹のほぼ中央で支配帯 innervatinbandを
形成し，運動終板の塊りと結合している。数本の筋肉神
経線維は神経周膜である 3"， 4層の薄い扇平な細胞でか
こまれている。神経周膜細胞は基底膜で被われており，
その細胞の外層はコラーゲン線維を伴った線維細胞が数
層囲んでいる。筋肉神経線維は次第に 1本の有髄神経線
維になり，運動終板に近づくと脱髄し，軸索細胞質であ
る終糸が筋表面に Subneuralapparatusを形成する。
終板近くの神経周膜は l層となり，部分的に基底膜を有
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しており，漏斗 bel1mouthを形成し，直接筋表面や
神経線維との連絡はない。しかし，肥肝細胞が終板の
神経内膜腔 endoneural space に存在するとの報告 
(Gamble 1964)もあるがその証明は困難であった。
筋肉神経線維が神経筋接合部に近づくとミエリン鞘は 
Ranvier絞輪の形態を示し脱髄する。この部位で終板
の軸索の枝は多数の小さな Schwann細胞突起で固ま
れ，その外側表面は基底膜で被われている。
この終板 Schwann細胞の扇平な細胞突起の基底膜は
神経筋接合部の外縁で筋線維の表面を被う基底膜と癒合
している。軸索を囲む Schwann細胞の細胞突起はその
外層のみ基底膜を有しその接合面には存在しない。また 
Schwann細胞と筋線維表面の基底膜の融合したものは
終板のくぼみである synaptic c1eftにも入り込んでおり，
約500Aの間隙で基底膜様無構造物質 basallamina-like 
amorphous substanceが神経筋接合部に介在している。
終板の Schwann細胞の外側には神経周膜上皮 perineu・ 
ral epitheliumがあり管腔を形成している。その外層細
胞膜は基底膜で被われているが，内側は不規則である。
従来神経周膜細胞 perineuralcellが筋線維表面と密着
して接合しているとの考えがあるが (Shanthaveerappa
と Bourne1966)，著者らの検索では微細構造上そのよ
うな所見は認められなかった。神経周膜細胞形質 peri-
neural cytoplasmはミエリン鞘を脱した軸索の周囲に
細胞突起を形成し，その外側に線維細胞がコラーゲンと
一緒に存在する。これは神経上膜 epineuriumに相当す
るものと考えられる。電子顕微鏡の検索では外層の鞘で
ある神経上膜は，コラーゲンと線維芽細胞にて成り立
ち，その細胞に基底膜は存在しない。その内部に存在す
る神経周膜鞘は扇平に互に瞭合した基底膜を有する細胞
で成り立ち，神経内膜 endoneuriumには線維細胞が
存在する場合，神経周膜の内面に接している。単一の筋
肉神経線維が神経筋接合部に近づくと，神経上膜は薄く
なりコラーゲンの減少を示し，一層の扇平な神経周膜細 
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図 2.運動終板の模式図 
P:神経周膜 F:線維細胞 S: Schwann細胞
胞は神経筋接合部で約1.5μ の間隙で筋表面と離れてい
る。これらのことは，この部位にコラーゲンや線維細胞
が侵入すると再生神経が変性終板を再支配する場合障害
になるものと考えられる。(図 1，図 2) 
2. 神経筋接合部について
神経筋接合部の軸索には， シナプス小胞 synaptic
vesicleが寄在し， アセチルコリンが含まれているとの
報告 (Delcastillo&Katz 1956)以来，軸索鞘 axolemma
の細胞形質膜の陥凹は synapticcleftへ小胞が射出 
dischargeされると説明されて来た。 しかし一方， Nic-
kelら (1967)は被膜性小胞 coatedvesicleが終末軸
索 terminalaxon中のみならず，神経筋接合部構成要
素にも存在することを認めている。
この coatedvesicleの働きを検索する目的でワサビ
ペJレオキシダーゼ horseradishperoxidaseである蛋白
質分子をトレーサーとして用いてマウスの筋肉に直接に
また動脈性にも注入した場合，正常終板には約 500Aで
円形か多少変形した終板に最も多く存在するシナプス小
胞 synapticvesicleは内腔の空虚な平滑な壁 smooth 
walled empty core を示すものと，約 1000Aの被
膜性小胞 coated vesicle がある。 この被膜性小胞は 
primary synaptic cleftに開口している。ワサビペル
オキシダーゼ、は注入されるとすばやくこの被膜性小胞に
取り込まれる。このことは被膜性小胞は軸索鞘の表面を
介して終末軸索中に摂取されるものと理解され，接合部 
基底膜様物質 basallamina-like substance中より吸
収されるものと思われる。しかし平滑な壁を持ったシナ
プス小胞 smoothwalled synaptic vesicle中に反応は
認められない。また筋表面より T-system中にも取り込
みが認められるが注入して 1---6時間後には完全に消失，
排地される。トレーサーとしてのワサビペJレオキシダー
ゼ蛋白質は最も多く終板に存在するシナプス小胞には摂
取されない。 このことは pinocytosis により coated 
vesicle のみが吸収に関与していることが判る。また 
Schwann細胞や mesaxon中にも取り込みが存在し，
この 40，000の分子量をもっ蛋白質の取り込みは遠心性
軸索突起原形質移動と共に終板で、の求心性の化学物質の
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摂取が考えられ， coated vesicle による韻還機構 
uptakeと feedback mechanism の存在が重要な役
割を示すものと考えられる。(図 3)
つぎにトレーサーとして jレテニウム赤 Ruthenium 
redを酸性ムコ多糖類の染色に (Bondareff1967)，また
ランタン Lanthanumを細胞接合部の染色に用いて検
討してみると， Lanthanum nitrateを直接筋内に注入
した場合 Secondarysynaptic cleft中に線状構造を示
す反応が認められる。(図 4)このことはぺJレオキシダー
ゼトレーサーやルテニウム赤では認められないがこの線
状構造は終板のくぼみである裂溝 cleftの底より出てい
ることが判る。足板 soleplateの軸索原形質 axoplasm
の筋線維聞には triadが認められる。ランタンでは sec・ 
ondary synaptic cleft と T-systemの聞に直接連絡
が認められるが(図 4)，ぺjレオキシダーゼ、やルテニウム
赤染色ではその連絡は明確に証明出来なかった(図 3，図 
5 )。このことは，ペルオキシダーゼは分子量が大きく侵
入しにくく，ルテニウム赤では染色する物質に欠けるも
のと考えられる。次に PAS.メテナミン銀染色 periodic 
acid. methenamine silver stainingで染色される糖蛋
自体類似物質 glycoprotein-likematerial (Rambourg 
ら 1969)(図 7)は細胞表面の被膜を形成し，基底膜が
染色される。またゴノレジ体や lysosomeも染色される
が， T-systemに反応は存在しない。生理的に T-system
は刺激伝達の経路であり，筋形質細網 sarcoplasmic 
reticulumより Caの放出により筋線維の脱分極 de 
polarizationが筋線維内部の T-systemを介して行な
われ，筋の収縮が生ずると考えられる。その上運動終板
より多量の Caが刺激により放置されることより考えて
も終末軸索 terminalaxonや postsynapticmembrane 
より Caが放出されるものと考えられる。 
3. 運動終板の変性と再生について
光学顕微鏡による運動終板の変性および再生に関して
従来意見の対立があった。まず再生神経は筋線維のほぼ
中央に存在する古い運動終板に接続するが新しく運動終
板の形成は行なわれないとする報告と，相反する新しい
神経筋接合部が再生時に出現するとの説がある。また部
分切断時には側副枝の発芽により motorunitの拡大
がもたらされることである(図 8)。
著者らはマウスを用い坐骨神経の圧挫実験や切断実験
を行ない，その支配下，下腿筋について光学顕微鏡を用
い，運動終板のアセチルコリンエステラ{ゼ・鍍銀二重
染色法による検索と，電子顕微鏡による終板の変化を調
べてみると，光学顕微鏡では従来の報告と同様切断実験
では escapedfiberの存在があり，また稀に ultra-
terminal growthを思わせる所見が認められた。これ
らの所見は切断実験にのみ認められ，圧挫実験では古い
終板の再生がより早期に出現し，上記の変化は存在せず
揃った再生を示した。切断後では，再生神経と終板との
結合は，支配下各筋線維の運動終板再生をみるとまちま
ちである。切断後一週にて変性により終末軸索は消失
し， Schwann細胞は subneuralapparatus より退縮
が認められる(図 9) 0 Primary synaptic cleftは扇平
化し， secondary synaptic cleftも短小化や拡大等の
変化を示す。しかし，接合部基底膜や筋接合部形質膜の
肥厚に変化は認められない。第 2週後， Schwann細胞
の退縮は著明になり， primary synaptic cleftは扇平
化と萎縮状陥凹を示し， secondary synaptic cleft は
短縮する。 Schwann 細胞の細胞質と神経周膜上皮性
細胞 perineural epi thelial cell は変化した終板部を
被う。これら Schwann 細胞または神経周膜上皮性細
胞突起 perineural epi thelial cell proccess は終板
部の大部分を被うが，一部それら細胞突起の天蓋の存
在しない部位が存在する。また筋線維の接合部 pri-
mary synaptic cleftの細胞膜は肥厚を保っている。 3
週後には Schwann細胞も大きくなり， その数の増加
がある。神経筋接合部には 0.5μ 前後の細い軸索の芽 
sprout が Schwann細胞中に含まれる。その sprout
中には糸粒体 mitochondria， フィラメント neurO-
filamentやシナプス小胞 vesicleが認められる(図 10)。
軸索には滑らかな壁を持つ小胞 smooth-walledvesicle 
が存在するが，胎児筋神経終板に特有に見られる如く，中
心性1L，¥ central coreを持つものは認められなかった。
また， tight junctionや closejunctionも存在しな
い(図 11)。 
4週を過ぎると終板の再支配とともに Schwann細胞
や軸索の増加と軸索中に濃体 densebodyが認められる
ようになる。 Primarysynaptic cleftは深くくぼみ小さ
なDoyere隆起 eminence糸粒体を形成する。軸索の存
在しない変性運動終板はコラーゲンが厚く被うが prima-
ry synaptic cleft上の基底膜様物質は残存し，細胞膜の
濃染と肥厚は接合部にみられ，短小化した secondary 
synaptic cleftも残存する(図 12)。再生により運動終
板の扇平化した primarysynaptic cleftに糸粒体 mi-
tochindria，シナプス小胞 synapticvesicleの豊富に含
まれた軸索が出現し，次第に secondarysynaptic cleft 
も深さを増す。 8週から 10週後にはほぼ正常化した終板
となる(図 13，14)。この時期に再生運動終板上に密接
に数本の 1μ 前後の無髄神経を包む神経周膜鞘が認めら
S5b 斎藤
れることは，光学顕微鏡上 escapedfiberや multiple 
innervation として誤られるものと考えられる。
光学顕微鏡上古い変性終板のみならず，新しい終板の
形成が現われるとの意見があるが，新しい終板が形成さ
れる場合小型であり， ultraterminal growthや escaped 
nerved fiberより出現するといわれている。また末梢
神経の部分断裂がある場合，その支配下の健常な運動神
経から側副枝が発芽 sproutingにより形成され(図 8)， 
古い終板に分枝を与え hyperneuri tizationが出現す
るといわれ，神経の移植によってもその先端に運動終
板が形成されるが， この際新しい終板ができる場合，
終板の胎児発生 embryogenesis類似の発達をもって
形成されるものと考えられる。胎児性神経筋接合部 
embryonic neuromusaular junctionについての研究
で、は，筋表面の細胞膜が部分的肥厚を示し，つぎに pri-
mary synaptic cleftを形成し，続いて secondrysyna-
ptic cleftが出現するようになる。胎児発生では tight 
junctionが形成されるのが特長である。しかし著者ら
の検索では再生時，胎児発生時に現われる終板に類似し 
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た終板形成はみられなかった。
変性運動終板では Schwann細胞の退縮 retraction
や終末軸索の変性消失とともに， Schwann細胞の扇平
な細胞突起と神経周膜上皮細胞突起 perineural epi-
thelial cell processが筋側接合部を被うようになり，
つぎに変性終板は約 0.5μ の間隙をもって Schwann細
胞と神経周膜鞘細胞により被われる(図 9)。この bell 
mouthを形成した導管は再生神経線維を変性終板に導
入する重要な役割を示し，再生の遅延はこの間隙に増生
した線維細胞やコラーゲンの介入を促進させ，脱神経後
の筋線維の萎縮とともに再生神経の変性終板再支配をさ
またげる重要な障害となるものと考えられる。再生後 20
週を過ぎると運動終板は光学顕微鏡では大きくなり，微
細構造では神経筋接合部は正常化する(図 15)。
運動終板の変性と再生を図に示すと次のようになる
(図 16)。 
4. 運動終板の新生について
神経切断端を神経支配を受けている筋内に挿入移植 
3 
2 
図16. 変性と再生過程の模式図 
N.正常運動終板 3. 切断後 3週の再生終板 
週。6/ 4.週の変性終板l1.切断後
 
週//10/ 5.週//4ク2.
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図 21. 末梢神経挿入移植後の軸索芽と筋表面。新しい運動終板の形成を示す。 
implant しでも，その部位に新しい終板を形成しない
が，その筋を支配する神経を切断したり，筋線維に直接
損傷を与えたり，またボツリヌス毒素による中毒等があ
ると，新しい終板が形成されることが報告されている。
正常の神経支配帯 innervationband である筋腹中央
部より離れた部位に脱神経後，神経移植を行なった場
合，新しい終板の形成がみられる。
著者らはマウスを用いて実験的に排骨神経を前腔骨筋
に接して切断し，同筋の中枢端筋内の運動終板の存在し
ない部位に同神経切断端を挿入移植したり，また排骨神
経切断後に後腔骨神経を前腔骨筋末梢端部に挿入移植を
行なうと，術後 1ヵ月を過ぎてから正常神経支配部位に
有髄神経線維の出現がみられ，変性運動終板に再支配が
出現すると共に，新しい小さな終板の形成が移植部にみ
られるようになる。
挿入移植後 6，. 8週になると，再生神経線維は有髄お
よび無髄神経線維が移植先端の神経周膜中に存在し，中
空のレース状になった基底膜も混在する。この基底膜の 
empty tubeは Schwann細胞からできたものと考え
られ，無髄神経線維および Schwann細胞の細胞質突起
が萎縮した筋線維聞に侵入する(図 17)。再生神経軸索
の芽 sproutはシナプス小胞 synapticvesic1eを含み， 
Schwann細胞に伴われている。小さな Schwann細胞
の突起は終末軸索を部分的に被い， primary synaptic 
c1eft を形成し，軸索芽 axonalsproutの接近した部
分の筋表面は肥厚し(図 18)，secondary synaptic cleft 
は足板 soleplate中に形成される。新しい運動終板形
成時，筋線維表面の肥厚が軸索芽の接合部に出現し，浅
い V 字状の陥凹 shallowV-shaped pitsを形成する
(図 19)。より発達した接合部では筋表面形質膜の肥厚
はより著明な凹みとなり， secondary synaptic cleftに
類似するようになる(図 20)。早期の神経筋接合部で
は，軸索芽と筋表面間介在基底膜は減少し，筋表面接合
部の筋線維形質膜の肥厚が現われる。 8週間を経過す
ると，終末軸索は大きくなり，多くのシナプス小胞を形
成し， primary synaptic cleft に集合するととも
に secondary synaptic cleftは深くまた狭くなる。
(図 21)。
つぎに交叉神経支配 crossinnervationの実験では，
排骨神切断後に脱神経筋であるその支配筋の腔骨筋末柏、
端に後腔骨神経を移植すると，術後 8週で長く伸びた軸
索の神経終末小球 endbulbが円盤状の陥凹 saucer-
like depressionを示し，接合部筋表面に V 状のくぼ
み pitを形成する。 
15週後には，運動終板の一部には管状構造を示す 
tubular systeinの増加を認める。このような網状構造
は500Aに至る空胞形成を伴っていて蜂状構造 honey-
comb structureをなす。
正常の再生過程では再生神経が Schwann管を通り変
性終板に至るが，再生の遅延によりコラーゲンの増殖が
接合部を閉鎖する。 Schwann管は残存したレース状
の中空の基底膜をなし，神経周膜上皮細胞の管で絶縁さ
れ，変性終板に再生神経を送る。
，.multipleinnerva従来考えられていた重複神経支配 
tionの報告はかなりあるが Elsberg(1917)，Aitken 
(1950)，らにより単一筋線維に重複支配を示す 2個以上
の終板が形成されることは稀であることが再確認され
た。また Miledi (1962) のカエルの下肢筋の実験で、神
経終板の含まれない損傷筋に新しい終板が形成されるこ
とが，電気生理学的にも，また微細構造でも証明され
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た。その後 Thesleff(1967)も同一筋に異なった神経を
挿入移植した場合，移植部に終板の形成はないが支配神
経切断後に始めて移植神経と筋との聞に電気生理学的に
連結が証明されると報告している。運動終板の発育につ
いてラットの胎児での所見では tightjunctionが筋内
神経線維と筋線維聞に現われ，筋管 myotubeと軸索芽 
axonal sproutは密接な接近 closeappositionを示す
とともに次第に筋細胞形質膜と軸索芽の接合部で筋線維
形質膜の部分的肥厚が生じ， primary synaptic cleft 
に続いて secondarysynapi tic cleftの形成が現われ
る。
挿入移植によって形成される新しい運動終板は tight 
junctionまたは closejunctionを示すものはなかっ
た。しかし軸索芽が直接筋表面に接近して介在する基底
膜が薄くなり，部分的に筋表面の肥厚を示していること
は神経筋接合部の形成を示すものと考えられる。
また異なった神経線維の移植を行なった場合形成され
た終板に tubular system の海綿状の陥凹 caveolar 
invaginationまたはロゼット状構造 rosette-likecon・ 
figulationを認めた。これらの変化の原因は不明である
が Dubowitz(1968)や Guthら (1968)のいうように
酵素の働きによりなんらかの変化が生じ，網状構造を示
す形態異常が現われたものと考えられる。
おわりに
運動終板に関する研究は，故鈴木次郎教授並びに井上
駿一教授の指導により始め，光学顕微鏡を用いた実験組
織学的研究は福山右門教授により指導を受け，その後電
子顕微鏡による研究はフィラデ、ルフィアのペンシJレパニ
ア大学附属ペンシルパニア病院で神経病理 Zacks教授
のもとで続けた。これら研究に対し温いご助言を賜った
永野俊雄教授，嶋田裕講師，東大解剖石川春則博士に心
から感謝いたします。
なお本論文の要旨は第 43回日本整形外科学会総会お
よび昭和 45年度千葉大学医学部公開講座“筋をめぐっ
て"にて報告した。
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図版説明
図1. 運動終板の断面，神経周膜上皮細胞と終末神経線維との関連を示す。神経内膜l乙特有の細胞は存在
しなし、。神経外膜は線維細胞突起とコラーゲンよりなる。
図 3. ワサビぺルオキシダーゼ反応。被膜性小胞にその  uptakeを示す。
図 4. ランタン染色による神経筋接合部，  T-systemと Secondarysynaptic cleftの関連を示す。
図 5. ルテニウム赤染色による酸性ムコ多糖類。軸索と筋線維の外側  unitmeu1rane接合部基底膜に
染色性が認められる。
図 6. 水溶性包埋によるクロム酸染色。基底膜や神経筋接合部に糖蛋自体の染色を認める。
図 7. Leb10nd法による  PAS メサナミン銀染色法による糖蛋自体の染色。神経筋接合部に同様の反応が
みられる。
図 8. 再生神経線維の側副枝形成による軸索芽。  Schwann 細胞により軸索芽が形成されると考えられ
る。
図 9. 末梢神経切断後  l週日の変性運動終板。軸索の消失と  Schwann 細胞の存在を示す。基底膜の無い
線維細胞突起と  2層の神経周膜に固まれた  Schwann 細胞。筋肉神経線維は変性消失している。
図 10. 変性後  3週。変性終板の  Schwann細胞に  0.5μ の小さな軸索の再生を認める。
図 11. 切断後  4週。再生軸索芽の突起が出現する。  primarysynaptic cleft と secondarysynaptic cleft 
も変形・拡大等の変化を示す。
図 12. 切断後  6週。再生軸索の増大が認められ  deusebodyの存在， ミトコンドリア， シナプス小胞フイラ
メントも増加する。
図 13. 切断後  8週。再生運動終板も正常化への傾向を示すが，  Schwann細胞の突起や  synapticcleftの
変形，シナプス小胞の集合等を認める。
図 14. 切断後  10週。再生神経終板も正常化を示すが，  synaptic cleftの変形が残存する。終末軸索は大き
くなりシナプス小胞ミトコンドリアも増加するが  Densebodyはみられなくなる。
図 15. 切断後  20週。正常化した神経筋接合部。
図 17. 挿入移植後  4週。移植部に  Schwann 細胞突起に固まれた  0.5μ 前後の細い軸索が筋表面に接近す
る。
図 18. 挿入移植後  6週。 Schwann細胞突起に導かれた軸索芽と肥厚した筋線維の形質細胞膜の接近が認め
られる。
図 19. 挿入移植後  8週。軸索と筋表面の聞には接合部の形成を認める。  V 字状陥凹  pitを示す。円盤状の  
synaptic cleftの形成がある。
図20. 挿入移植後  15週。 synapticcleftの形成  secondarysynaptic cleft も次第に深くなる q 
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